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Tratamiento de la metastasis ovarica
de un carcinoma lobulillar de mama

Las metdstasis ovdricas del cancer de mama son infrecuentes y habi-
tualmente se originan de carcinomas lobulillares. El riesgo de padecer
neoplasia de ovario es aproximadamente el doble en mujeres con
antecedentes de cancer de mama. El hallazgo de una masa anexial en
estas pacientes implica una preocupacion especial y requiere un estudio.

Comunicamos el caso de una mujer de 67 afios, diagnosticada de
carcinoma lobulillar infiltrante de mama. Se realizé tumorectomia y
linfadenectomia axilar, fueron positivos 2 ganglios de 13. La paciente
recibié quimioterapia y tratamiento hormonal; la enfermedad perma-
necié en remision durante nueve afios; posteriormente fue ingresada
por derrame pleural maligno y fractura patolégica costal. La ecografia
mostré aumento del tamafo anexial y la analitica, aumento del CA125
y CA15.3. Se realiz6 anexectomia bilateral, la anatomia patolégica fue
compatible con carcinoma lobulillar mamario. Posteriormente requirié
otro ingreso, por progresién de la enfermedad. Actualmente, tras dos
afios desde la anexectomia, permanece en seguimiento estrecho de
médicos oncdlogos. Aunque el diagndstico de una masa anexial en
una mujer que padecié cancer de mama es un hallazgo habitualmen-
te benigno, el riesgo de padecer alguna enfermedad ovarica maligna
aumenta con respecto al de la poblacién general. Aunque la paciente
esté asintomatica, es importante realizarle una exploracién abdomino-
pélvica cada determinado tiempo. Si la imagen ecografica de la masa
anexial es sospechosa, el CA125 esta elevado; o si los receptores es-
trogénicos son negativos en el tumor mamario inicial se debe realizar
una evaluacién quirdrgica.

cancer de mama, masa anexial, cancer de ovario, CA125.

Management of ovarian metastasis from
a lobular breast carcinoma

Ovarian metastatic breast cancer is infrequent and usually is originating
from lobular carcinomas. It was found that the risk of developing an
ovarian neoplasm is approximately doubled in women with a history of
breast cancer. The finding of an adnexal mass in these patients involves
a particular concern and requires a study. We report a case of a 67-year-
old female diagnosed of an infiltrating lobular breast carcinoma. It is
done lumpectomy and an axillary dissection of lymph nodes resulting
2 of 13 lymph nodes positives. She was treated with chemotherapy and
hormone treatment staying the disease in remission for years. After she
was admitted with malignant pleural effusion and pathological costal
fracture. The ultrasound shows an increase of size of annexes and a
CA125 and CA15.3 increased in the analysis. Bilateral oophorectomy
was performed. The pathology was consistent with lobular breast carci-
noma. Subsequently another income was required because of disease
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progression. Currently after almost two years since the adnexectomy,
is in close monitoring by medical oncologists. Although the diagnosis
of an adnexal mass in a woman who has had breast cancer is usually a
benign finding, the risk in these women to develop a malignant ovarian
pathology is increased compared to the general population. Therefore,
although the patient remains asymptomatic, it is important an abdomi-
nopelvic exploration from time to time. If the ultrasound image of the
adnexal mass is suspect, the CA125 is increased, or estrogen receptors
are negatives in the original breast tumor, should be performed surgi-

cal evaluation.

Breast cancer, adnexal mass, ovarian tumor, CA125.

El cancer de mama constituye la neoplasia
maligna mas comun en las mujeres. Represen-
ta casi un tercio de todos los nuevos casos de
cancer femenino y se calcula que una mujer de
75 afos tiene hasta 8 a 10% de probabilidades
de padecerlo."? Los programas de deteccién
temprana, junto con los avances diagnosticos
y terapéuticos, se han traducido en aumento
de la supervivencia, que se sitda por encima
de 70% a los cinco afios del diagnéstico.? Por
tanto, la poblacién femenina superviviente con
antecedente de cancer de mama va en aumento.

Las metastasis a distancia son la forma mas co-
mun de recurrencia tumoral, observandose una
incidencia de hasta 30%. Ademads, se asocian
con un prondstico peor que las recurrencias
loco-regionales o contralaterales.**

El carcinoma lobulillar infiltrante es un subtipo
histolégico poco frecuente que confiere mayor
propension a la diseminacion abdominal y
anexial.” Constituye hasta 3 a 4% de todos los
carcinomas mamarios infiltrantes.*

El hallazgo de masas anexiales en estas pacientes
implica una preocupacion especial, ya que esta

visto que el riesgo de padecer alguna neoplasia
de ovario, primaria o secundaria, es aproxima-
damente el doble (la prevalencia de metastasis
en el ovario de un cancer de mama se estima
en 3 a30%).°

Respecto a la afectacion ovdrica, el prondstico
general parece ser similar al de las pacientes con
metastasis en otras localizaciones, observandose
una media de supervivencia de dos afios, aun-
que estan reportadas supervivencias de mas de
10 afios. Estudios recientes indican un posible
beneficio en cuanto a la supervivencia tras una
cirugia citorreductora 6ptima; sin embargo, los
criterios de seleccién de estas pacientes atin no
estan claros.?

Comunicamos el caso clinico de una mujer de
67 afos, diagnosticada en 2003 con carcinoma
lobulillar infiltrante en la mama derecha, que
luego de ser tratada con cirugia conservadora,
quimioterapia y hormonas tuvo metdstasis de
ovario nueve afos después.

Mujer de 67 anos de edad, que acudié a Ur-
gencias de nuestro centro por disnea y dolor
tordcico. Como antecedente de interés, a los 58
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afios fue diagnosticada con carcinoma lobulillar
infiltrante (grado 2) en la mama derecha, de 25
mm de didmetro. Fue tratada con tumorectomia y
linfadenectomia axilar derecha, con diagnéstico
anatomopatolégico final de carcinoma lobulillar
infiltrante moderadamente diferenciado (G2), sin
invasién vascular y con mdrgenes quirdrgicos
libres. El estudio axilar mostr6 micrometastasis
de carcinoma lobulillar infiltrante en 2 de 13
ganglios linfaticos, por lo que se trataba de un
estadio IIA (TTNTMO). En los estudios comple-
mentarios se observaron: receptores estrogénicos
positivos, receptores de progesterona negativos,
p53 negativo y Ki67 de 10%. Los estudios de
extension con TC-body y ecografia abdominal
resultaron normales. Posteriormente recibié
tratamiento adyuvante mediante seis ciclos de
quimioterapia con fluorouracilo, epirrubicina y
ciclofosfamida. A continuacién, la paciente tuvo
cinco anos de tratamiento con inhibidores de la
aromatasa (un comprimido de anastrozol al dia).
Tras la finalizacién de su tratamiento oncolégico
todas las revisiones fueron normales, hasta el
momento de su visita a Urgencias.

Luego del estudio de la disnea en Urgencias, la
paciente fue diagnosticada con derrame pleural
maligno y una fractura costal patolégica. Comen-
z6 tratamiento con fulvestrant (500 mg 1V, al mes)
y &cido zoledrénico (4 mg cada 3-4 semanas).
Se le realiz6 una ecografia abdomino-pélvica
de control, a pesar de no tener algln sintoma
abdominal, y se observé una formacion sélida,
ovoide, bien delimitada, en el anejo izquierdo,
con didametro mayor de 48 mm, con vascu-
larizacién moderada e indices de resistencia
superiores a 0.60; y en la zona anexial derecha se
visualiz6 otra formacion de 24 mm, de similares
caracteristicas (Figura 1). Ademds, se observo
ascitis en escasa cantidad y nédulos en la pelvis
con posible origen en el epiplon, sugerentes
de malignidad. No se visualizaron adenopatias
iliacas. En la analitica se observé aumento de
los marcadores tumorales CA125=253U/mL y
CA15.3=114U/mL.

Imagen ultrasonogréfica de ambos anejos
(sonda abdominal). Se observan las dos formaciones
anexiales bilaterales de similares caracteristicas; la
izquierda es de mayor tamano, de 48 x 38 mm, y la
derecha, de menor tamano, de 24 x 21 mm. Ambas
son ovoideas, sélidas y estan bien delimitadas.

Ante la sospecha de una posible metastasis del
cancer de mama o de tumor primario de ovario,
se decidi6 realizar laparoscopia diagnoéstica.
Durante la cirugia se extrajeron 1,200 cc de
liquido ascitico sero-hematico; ademas, se ob-
servo un tumor pélvico en el lado izquierdo, con
afectacion tubdrica del ovario y trompa contrala-
terales, multiples adherencias y carcinomatosis
peritoneal leve con afectacién de la clpula
diafragmatica derecha. Se realizé anexectomia
bilateral laparoscépica con biopsias mdltiples.
El resultado anatomopatolégico fue carcinoma
lobulillar mamario, con afectacién del ovario y
de las trompas de ambos lados. Las biopsias peri-
toneales también reportaron infiltracién tumoral.
El estudio inmunohistoquimico mostré recepto-
res de estrogeno positivos (80%), receptores de
progesterona con positividad leve y focal, CDX
negativo, citoqueratina 7 positiva, citoqueratina
20 negativa y cadherina E negativa.

Al cabo de un afno de seguimiento desde la
anexectomia bilateral, y tras el episodio de
disnea y dolor toracico, la paciente requirié un
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nuevo ingreso de tres semanas al hospital por
dolor renal agudo de etiologia multifactorial,
obstructiva y parenquimatosa y sepsis urinaria
por E. coli, que requiri6 la colocacion de dos
catéteres pigtails. Ante la progresion de la enfer-
medad y la insuficiencia renal se decidié cambiar
el tratamiento con fulvestrant por exemestrano
(25 mg/dia) y acetato de megestrol (160 mg/dia)
y se inici6 tratamiento con capecitabina (500 mg)
y denosumab (inyeccién subcutdnea cada tres
semanas) y se suspendio el acido zoledrénico.
Actualmente se encuentra en seguimiento por
los oncélogos y urélogos y esta en un ensayo
clinico en tratamiento con everolimus.

Aunque el cancer de ovario es un tumor relativa-
mente poco frecuente en la poblacién general,
estd visto que las pacientes con cancer de mama
tienen un riesgo mayor de padecerlo.” La mayoria
de los canceres son de origen esporadico, pero
de 5 a 10% de los canceres de mama son here-
ditarios. Es importante destacar que del total de
casos de cancer de mama, 70% seran tumores
esporadicos, de 15 a 20% corresponderdn a
casos de agregacion familiar y sélo de 5 a 10%
seran hereditarios.

En menos de 10% de las pacientes que padecen
cancer de mama hay evidencia de metdstasis
en el momento del diagndstico; sin embargo,
hasta 30% de ellas tendran recurrencia en forma
de enfermedad metastdsica.’ Estd reportado en
varias series que la prevalencia de metéstasis y
de micrometastasis en ovario es de 3 a 30%, in-
cluidos los diagnésticos realizados por autopsias,
los encontrados en ovariectomias profilacticas
o terapéuticas y los hallazgos incidentales en
cirugias de rutina.’?

Se desconocen las caracteristicas concretas del
tumor primario de mama con tendencia a me-
tastatizar en el ovario; sin embargo, esta visto
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que existe mayor tendencia en los carcinomas
de tipo lobulillar.?® La paciente de nuestro caso
pertenece a este subtipo histolégico.

El carcinoma lobulillar representa de 5 a 15%
del total de carcinomas de mama infiltrantes. Esta
visto que su incidencia va en aumento, mientras
que la del ductal infiltrante se mantiene.® Se
postula que esto podria deberse al aumento en
el uso de terapia hormonal sustitutiva en mujeres
posmenopausicas.®'® Estas pacientes tienden
a tener edad mayor, en comparacién con las
que padecen otro subtipo histolégico no lobu-
lillar. Los carcinomas lobulillares aparecen con
frecuencia de manera multifocal en la misma
mama o de manera bilateral y afectan ambas
mamas. En la mamografia, las distorsiones en
la arquitectura son frecuentes; en cambio, las
microcalcificaciones son menos frecuentes que
en el carcinoma ductal.’

Guerrieroy colaboradores realizaron un analisis
retrospectivo de 116 tumores en 92 pacientes
con metéstasis en los ovarios de diferentes orige-
nes tumorales y concluyeron que las metastasis
procedentes de un cancer de mama tienden a ser
mas pequeias, sélidas y a estar mas vasculariza-
das que las procedentes de otros 6rganos. Parece
que son las Unicas metastasis ovaricas cuyo
tumor primario podria sospecharse preoperato-
riamente por la imagen ecogréfica. La valoracion
del mapa color por ecografia no parece ayudar a
sospechar el origen del tumor primario."

El carcinoma lobulillar tiene tendencia a
metastatizar en los huesos, en los érganos gine-
cologicos, en el peritoneo, en el retroperitoneo
y en el tubo gastrointestinal extrahepatico (por
via hematdgena y peritoneal); mientras que el
ductal lo hace con mds frecuencia en el higado,
el pulmén y el cerebro.'? En nuestro caso, las
metastasis que padeci6 la paciente afectaban
al hueso (tenfa fracturas costales patoldgicas) a
ambos ovarios y trompas y al peritoneo.
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En la practica clinica una masa ovarica detec-
tada en una mujer con antecedentes de cancer
de mama se trata habitualmente como enfer-
medad ovdrica de estirpe benigna. Simpkins
y su grupo® encontraron 88% de quistes ova-
ricos benignos en 129 casos de mujeres con
antecedente de cancer de mama que tenfan
masa anexial. Hann y colaboradores® repor-
taron hasta 74% de enfermedad benigna en
una serie de 54 pacientes. Tuncer y su grupo'
encontraron en 45 casos estudiados, 77.8%
(35 casos) de enfermedad ovarica benigna y
10 casos con enfermedad ovarica maligna,
de los que 5 (50%) correspondieron a tumor
primario de ovario y los otros 5 casos (50%) a
metastasis en el ovario del cancer de mama.
Simpkins y colaboradores y Curtin y su grupo
encontraron que los tumores primaros de ova-
rio son mas frecuentes que las metdstasis en el
ovario procedentes de [a mama.'>"3

Las mujeres con estadio avanzado de cancer
de mama tienen mayor riesgo de resultar con
metastasis en el ovario. Quan y colaboradores
encontraron que la mayoria de las mujeres con
cancer de mama en estadio IV con una masa
anexial resultaron con metéstasis del cancer
de mama (68%) y sélo un pequefio porcen-
taje tendra tumor primario de ovario."”’ La
paciente de nuestro caso, en el momento del
diagnéstico del cancer de mama, estaba en
un estadio lIA.

Zafer y su grupo' observaron que el hecho de
tener edad superior a los 50 afios, tener afecta-
ciéon bilateral anexial, tamafio tumoral mayor
de 5 cm, que haya transcurrido un tiempo entre
el diagnéstico del cancer de mama y la oofo-
rectomia superior a 3 afios, o no haber tomado
tamoxifeno, aumentan el riesgo de metastasis
ovaricas. Otros factores son: imagen ecografica
sospechosa, CA125 elevado o tumor de mama
primario con receptores de estrégeno negativos.
En nuestro caso, la paciente reunia varios de es-

tos factores; en el momento del diagndstico era
mayor de 50 afnos de edad (58); transcurrieron
mas de 3 anos desde el diagndstico de cancer de
mama y la ooforectomia (en concreto, 9 afos);
no tuvo tratamiento con tamoxifeno, sino con in-
hibidores de la aromatasa; la ecografia mostraba
una imagen altamente sugerente de malignidad
y el CA125 estaba elevado (253 Ul/mL, cuando
lo normal es <35 Ul/mL).

Simpkins y colaboradores,” en un estudio realiza-
do en 129 pacientes, reportaron que las mujeres
con cancer de mama con receptores estrogénicos
negativos tienen riesgo incrementado de pade-
cer metdstasis en el ovario (p=0.003) y que el
CA125 elevado conlleva 6.3 veces mas riesgo
de malignidad (p = 0.02), lo que apoya los datos
de Zafer y su grupo.”’

Las masas anexiales habitualmente son asin-
tomaticas, por lo que su descubrimiento suele
ser un hallazgo casual en un control rutinario.
Es recomendable realizar una exploracién
abdomino-pélvica en estas pacientes cada cierto
tiempo.'*'® La paciente de nuestro caso no tenia
sintomas abdominales o pélvicos y las masas
ovaricas se detectaron de manera incidental
mientras se realizaba un estudio por disnea y
dolor tordcico.

Los sintomas reportados mds frecuentes son: do-
lor abdominal, presién pélvica, sangrado vaginal
o distensién abdominal. Simpkins y colaborado-
res reportaron que de las masas sintomaticas,
15% son malignas, y de las asintomaticas, 8%.>
Goff y su grupo encontraron que las pacientes
con cancer de ovario tienen mas sintomas abdo-
minales, pélvicos y urinarios que las pacientes
con masas pélvicas benignas.'

Aunque esta visto que la media de supervivencia
en las pacientes con enfermedad metastdsica es
de 12 a 14 meses, hay pacientes en las que la
enfermedad se comporta de manera mas indo-
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lente, con supervivencia de afos.>” La paciente
de nuestro caso lleva, por el momento, afio y
medio desde el diagnéstico de la progresion de
la enfermedad.

Rosen y colaboradores' reportaron, en un es-
tudio realizado en 767 pacientes con cancer de
mama en estadio temprano, que durante un se-
guimiento a largo plazo (con media de 18 afios),
50 mujeres murieron por neoplasia maligna de
origen no mamario. El cancer de ovario fue la
causa mas frecuente (n=12) de estas muertes.

Apenas se dispone de estudios que sirvan de guia
para el especialista en el tratamiento de las pa-
cientes con cancer de mama y masa anexial con
ausencia de factores sugerentes de malignidad.® En
nuestro centro tendemos a mantener una actitud
conservadora en estos casos, siempre y cuando se
realice un control estrecho de ese tumor.

Muchos autores recomiendan la evaluacion
quirdrgica de las masas anexiales para asi ob-
tener la confirmacién histolégica del tumor;
sin embargo, cabe la posibilidad de tomar una
actitud conservadora y realizar el control en 3 o
6 meses si la paciente no retne los factores de
riesgo descritos previamente. En nuestro caso,
puesto que la paciente reunia varios factores de
riesgo, optamos por la opcién quirdrgica.

Thuthill y su grupo'” realizaron un estudio en
44 pacientes con cdncer de mama y metastasis
peritoneales y observaron que la media de su-
pervivencia del cancer de mama metastdsico es
de 20.5 meses; sin embargo, la supervivencia
media, si hay afectacién peritoneal, desciende
a 1.56 meses.

En la practica clinica es importante diferenciar
entre cancer de ovario primario y metdstasis en
el ovario procedente de otra localizacién. Las
pacientes con carcinoma de ovario requieren ci-
rugia extensa de estadificacion y su enfermedad
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es potencialmente curable si el cancer de ovario
esta en estadio I. En contraste, las pacientes con
metdstasis de mama por cancer de ovario se
deben tratar con cirugia menos invasiva, como
la laparoscopia, y con el tratamiento médico
correspondiente a la enfermedad metastasica.®
En nuestro caso, tras realizar una doble anexec-
tomia y tomar algunas biopsias (todo mediante
laparoscopia), se comprob6 que se trataba de
metdstasis, por lo que se opté por continuar con
el tratamiento médico de la enfermedad sistémi-
ca. Puesto que habian transcurrido nueve afios
desde el diagnéstico inicial se decidi6, luego
del consenso en un comité multidisciplinario,
prescribir tratamiento hormonal. A pesar de
esto, la enfermedad continuaba su progresion,
por lo que ademas se afadié quimioterapia. En
la revision Cochrane de 20038 se concluye que
en las mujeres con cancer de mama metastasi-
co con receptores hormonales se recomienda
primero la hormonoterapia, en lugar de quimio-
terapia, excepto si la enfermedad evoluciona.
rapidamente.

Bigorie y colaboradores® concluyeron que la
reseccién quirdrgica tiende a incrementar la
supervivencia, incluso en pacientes con en-
fermedad pélvica avanzada; sin embargo, la
influencia de otros factores prondsticos no esta
clara. La paciente de nuestro caso lleva casi dos
anos de supervivencia tras el diagndstico de
enfermedad metastdsica, aunque actualmente
precisa de varios tratamientos y ha sufrido di-
versas complicaciones.

Aunque el diagnéstico de masa anexial en una
mujer que ha padecido cancer de mama es un
hallazgo habitualmente benigno, el riesgo en
estas mujeres de padecer enfermedad ovarica
maligna esta aumentado respecto al de la pobla-
cién general. Por ello, aunque la paciente esté
asintomatica, es muy importante realizar contro-
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les sistematicos cada cierto tiempo, mediante la
exploraciéon abdomino-pélvica.

La evaluacién quirdrgica del tumor ovdrico es
necesaria en pacientes con factores sugeren-
tes de malignidad, como: imagen ecografica
altamente sospechosa, CA125 elevado o que
el tumor de mama inicial tenga receptores
estrogénicos negativos. Si no es asi, se podria
optar por una actitud conservadora y realizar
un seguimiento estrecho del tumor ovdrico.

Estudios recientes reportan un posible beneficio
en la supervivencia tras una cirugia citorreduc-
tora; sin embargo, los criterios de seleccién de
estas pacientes aliin no estan claros y serian
necesarios mas estudios.
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